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[目 的]
潰瘍性人腸炎 とクロー ン病 か らなる炎症性腸疾患 は,そ の発症 に遺伝 因子 が関与 してお り,欧
米 人で は様 々な疾患 感受性遺伝子が報告 されてい る。 しか しなが ら,日 本人炎症性 腸疾患 との相
関 が無 く,日 本人 固有の疾患感受 性遺伝 子は別 にある と考 え られて いた。2005年にYamazaki
らは 日本人 クロー ン病 と強 い相 関を示す遺伝子 としてTNFSF15を報 告 した。 そ こで本研究 では
① 日本人 クロー ン病 とTNIFSFI5遺伝子多型 との相 関確 認研 究(再 現性 の確認),② 日本人潰瘍
性大腸炎 との相関解 析,③ 臨床表現 型 による層別解析,④ 日本人 クロー ン病感受性遺伝子 である
HLA-∠)9B1とTNFSF15との遺伝子間相互作用の有無,さ らに,TNFSF15がクロー ン病 の腸管
炎症 部位 で発 現が増加 して いるという報告が ある ことか ら,⑤TNFSF15のクロー ン病 リスクア
リル と非 リスクア リル由来 とのmRNA発 現量比 について検討 した。
[方 法]
相関解析 は クロー ン病286例,潰瘍性大腸炎263例と健常人 ボ ラ ンテ ィア277例を対象 と した。
以 前の報告 で強 い相 関を認 めて いた6つ の一塩基多型 につ いてPCR制 限酵素 断片長多型法 で遺
伝 子型 の決 定 を し,TNFSF15遺伝子多型 とクロー ン病,潰 瘍性大 腸炎 との相 関解析 を行 った。
また,TNFSF15リス クア リル ・非 リスクア リルをヘ テロで保 有す る健 常人 ボラ ンテ ィア13例か
ら末梢血 単核球 を採取 しT細 胞 を フィ トヘムアグル チニ ンで刺激 した うえでSNaPshotによる
ミニ シーケ ンシング法 で,ア リル別 のTNFSF15-mRNAの発現量 の比 を測定 した。
[結 果]
いずれの多型 も日本人 クロー ン病で強い相関を示す こ とが確 認 され たが,日 本人 潰瘍性人腸炎
との相関 は認 め られなか った。臨床表現型別の解析 では,ク ロー ン病 の肛門病変 の有無 との相 関
を認 めたが,他 の表現 型で は潰瘍性大 腸炎 も含 め いず れ も相 関を認 めなか った。T?VFSF15リス
クア リル をホモで持 つ群 と,そ れ以外の群に分 けた場 合 に,い ずれの群 もHLA-DgB1*04の頻度
が クロー ン病 で健常人 に比較 して有意 に多 く,互 いの遺伝子間 に相互作用が無 いことが示 された。
ヒ ト末梢血T細 胞 は刺激 によ りクロー ン病 リス クア リル 由来 のTNFSF15-mRNAが非 リス クア
リル 由来 のmRNAに 比べて よ り発現が増加 していた。
[結 論]
TNFSF15と日本人潰瘍性 大腸炎 の相 関は認 めなか ったが,日 本人 ク ロー ン病 との強 い相 関が
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確認 され た。 また,そ のハプ ロタイプによ ってmRNAの 発現量 に違 いがあ る ことを確認 した。
この ことは,T?VFSF15の遺伝子 多型が どのよ うに感受性 を高 め るか につ いて,今 後機序 を研 究
す る上 で重要な知見 と考え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
潰瘍性大 腸炎 とク ロー ン病か らなる炎症性腸 疾患は,そ の発症 に遺伝因子が関与 してお り,欧
米 人 では様 々な疾患感受性遺伝子が報告 されてい る。 しか しなが ら,日 本人炎症性腸 疾患 との相
関が無 く,日 本人 固有 の疾患感 受性遺伝子は別 にある と考え られて いた。2005年にYamazaki
らは 日本 人 クロー ン病 と強 い相関を示す遺伝子 としてTNFSF15を報 告 した。 そ こで本研 究では
① 日本 人 ク ロー ン病 とTNFSF15遺伝子多型 との相 関確 認研 究(再 現性 の確認),② 日本 人潰瘍
性大 腸炎 との相 関解析,③ 臨床表現型による層別解析,④ 日本人 ク ロー ン病感受性遺 伝子 である
HLA-1)9B1とZMF3F15との遺 伝子間相互作用 の有無,さ らに,TNFSF15がク ロー ン病 の腸管
炎 症部位 で発現が増加 してい るという報告があ ることか ら,⑤TNFSF15のクロー ン病 リスクア
リル と非 リスクア リル由来 とのmRNA発 現量比 について検討 され てい る。 相関解析 は クロー ン
病286例,潰 瘍 性大腸炎263例と健常人 ボラ ンテ ィア277例を対 象 と し,強 い相 関 を認 めて いた
6つの一塩基 多型 につ いてPCR制 限酵素断片長多型法 で遺伝子型 の決定 を し,TNFSF15遺伝子
多 型 とクロー ン病,潰 瘍 性大腸 炎 との相 関解析 を行 った。 また,TNFSF15リス クア リル ・非 リ
ス クア リルをヘテ ロで保有 す る健常人ボランティア13例か ら末梢血 単核球 を採取 しT細 胞を フィ
トヘ ム アグル チニ ンで刺激 した うえでSNaPshotによ る ミニ シーケ ンシ ング法 で,ア リル別 の
TNFSF15-mRNAの発現量 の比 を測定 した。 いずれの多型 も日本人 クロー ン病 で強 い相 関 を示
す ことが確認 されたが,日 本人潰瘍性大腸炎 との相 関は認 め られ なか った。臨床表現 型別 の解析
では,ク ロー ン病 の肛 門病変 の有無 との相関を認めたが,他 の表現型 では潰瘍性大 腸炎 も含 めい
ず れ も相 関 を認 めな か った。TNFSF15リスクア リル をホモで持 つ群 と,そ れ以外 の群 に分 けた
場合 に,い ず れの群 もHLA-DgB1・04の頻度が クロー ン病 で健 常人 に比較 して有意 に多 く,互 い
の遺 伝子 間 に相互 作用 が無 い ことが示 された。 ヒ ト末梢血T細 胞 は刺激 に よ りクロー ン病 リス
クア リル 由来 のTNFSF15-mRNAが非 リスクア リル由来 のmRNAに 比べて よ り発現 が増加 し
て いた。 この ように,本 研究 で はTNFSIF15と日本人潰瘍性 大腸 炎の相関 は認 めなか ったが,日
本 人 ク ロー ン病 との強 い相関が確認 され,そ のハプ ロタイプによ ってmRNAの 発現量 に違 いが
あ る ことを確 認 して い る。 これ らの ことは,TjVFSF15の遺伝子 多型が どの よ うに感受性 を高 め
るか につ いて,今 後 その機序 を研 究す る上で重要 な知見 で ある。
よって,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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